Anness 11
Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghaz-zamma tal-awtoritazzjonijiet

ghat-tqeghid fis-suq jew ghall-varjazzjoni tat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq, kif rilevanti

19



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti li fihom polymyxin (ara Anness A u
Anness )

L-emergenza ta’ batterji Gram-negattivi rezistenti ghal diversi medicini li jikkawzaw infezzjonijiet
nosokomijali hija problema dejjem tikber madwar id-dinja. L-ghazliet terapewtici limitati wasslu ghal
zieda fl-uzu kliniku ta’ colistin, antibijotiku ta’ polymyxin zviluppat aktar minn 50 sena ilu u li zamm
attivita kontra numru ta’ patogeni rezistenti ghal diversi medicini. Dan jista’ jkun minhabba I-uzu
parenterali limitat tieghu, minhabba I-ezistenza ta’ ghazliet terapewtiéi aktar siguri u inqgas newrotossici
u nefrotossic¢i. Bhala konsegwenza, |-informazzjoni ezistenti preklinika u klinika dwar il-farmakokinetika
(PK) u I-farmakodinamika (PD) hija limitata, I-informazzjoni dwar il-prodott ma gietx aggornata b’mod
sinifikanti matul is-snin u I-korsijiet ta’ dozagg li jintuzaw illum mhumiex ibbazati fuq dejta PK/PD
robusta. Fil-fatt, I-esperjenza klinika rec¢enti u d-dokumentazzjoni medika jindikaw il-htiega urgenti li |-
informazzjoni dwar il-prodotti tigi aggornata, b’'mod partikolari I-indikazzjonijiet, ir-
rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg u I-informazzjoni PK/PD, kif enfasizzat mir-rapporti recenti ta’
effikacja subottimali u -emergenza ta’ rezistenza ghal colistin, b’‘mod partikolari meta jintuza bhala
monoterapija. Barra minn hekk, id-differenzi madwar id-dinja fl-espressjoni tal-qawwa u d-doza tal-
prodotti ta’ colistin jistghu jirrizultaw fi zbalji fil-medikazzjoni u jpoggu I-pazjenti f'riskju.

Polymyxins bhalissa huma mnizzlin fost |-antimikrobici ferm importanti u fid-dawl tal-importanza li tigi
zgurata d-disponibbilta ta’ antibijotici effikaci u siguri sabiex ikun hemm rispons effi¢jenti ghat-
theddida mahluga mit-tixrid ta’ rezistenza ghal antimikrobici, il-Kkummissjoni Ewropea bdiet procedura
skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE fis-16 ta’ Settembru 2013, li titlob lis-CHMP biex jaghti |-
opinjoni tieghu dwar il-benefi¢cji/riskji ta’ prodotti bbazati fug polymyxin u I-htiega ghal mizuri
regolatorji.

Is-CHMP iddecieda li I-htiega medika kienet I-akbar ghal prodotti b’doza gholja ghal uzu parenterali u
biex jingibdu man-nifs u I-kamp ta’ applikazzjoni tar-revizjoni ghandu jkun limitat ghal dawn il-prodotti
medicinali. Il-kamp ta’ applikazzjoni tal-procedura jinkludi prodotti medicinali awtorizzati fil-livell
nazzjonali u prodott medic¢inali awtorizzat ¢entralment, Colobreathe (trab xott biex jingibed man-nifs),
awtorizzat fi Frar 2012. Fil-valutazzjoni tieghu, is-CHMP irreveda d-dejta kollha disponibbli, inkluz is-
sottomissjonijiet mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq u kkonsulta lill-Grupp ta' Hidma
dwar il-Farmokokinetika u I-Grupp ta’ Hidma dwar il-Mard Infettiv.

Polymyxins huma grupp ta’ antibijotici naturali li huma prodotti mill-batterju Paenibacillus polymyxa.
Polymyxin E (imsejjah colistin) biss huwa approvat ghall-uzu kliniku fl-UE. Zewd ghamliet ta’ colistin
jintuzaw klinikament: colistin sulphate u I-promedi¢ina mikrobijologikament inattiva tieghu,
colistimethate sodium (CMS). Colistin ghandu livell relattivament gholi ta’ tossicita asso¢jata ma’ ghoti
parenterali u ghalhekk gie zviluppat CMS ghal uzu parenterali u biex jingibed man-nifs. CMS ghal uzu
parenterali huwa indikat ghall-kura ta’ infezzjonijiet serji kkawzati minn patogeni Gram-negattivi
filwaqgt li CMS biex jingibed man-nifs huwa indikat ghall-gestjoni ta’ infezzjonijiet pulmonari kronici
minhabba P. aeruginosa f'pazjenti b'fibrozi Cistika.

Wara li rreveda d-dejta kollha disponibbli, is-CHMP ikkunsidra li CMS u colistin jirrapprezentaw ghazla
terapewtika krucjali fl-armamentarju disponibbli ghat-tobba li jiktbu r-ricetti fil-kuntest tal-kura ta’
infezzjonijiet ikkawzati minn patogeni Gram-negattivi rezistenti ghal diversi mediéini. Gie rrevedut
numru kbir ta’ studji PK/PD flimkien ma’ dejta minn esperjenza klinika u s-CHMP ikkunsidra d-dejta
disponibbli bhala suffi¢jenti biex tappoggja r-revizjonijiet tal-indikazzjoni kemm ghal prodotti ghal uzu
parenterali kif ukoll ghal dawk li jingibdu man-nifs, f’konformita mal-esperjenza klinika u I-linji gwida
terapewtici attwali. Kien hemm gbil li colistin jista’ jintuza minghajr restrizzjonijiet ta’ eta, izda ghall-
kura ta’ infezzjonijiet serji biss. Thassib ewlieni huwa li tinzamm |-effikac¢ja ta’ colistin kontra patogeni
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rezistenti ghal diversi medicini u biex tigi evitata s-selezzjoni ta’ rezistenza li tirrizulta minn
monoterapija u s-CHMP ghalhekk lahaq gbil dwar rakkomandazzjonijiet ghall-ghoti flimkien ta’ colistin
parenterali ma’ antibijotic¢i ohra. Is-sezzjoni tal-pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata giet
riveduta wkoll kollha kemm hi, ghas-sottopopolazzjonijiet tal-pazjenti kollha, sabiex jigu ddefiniti
korsijiet ta’ kura ottimali biex jintlahqu koncentrazzjonijiet fil-plazma ‘I fuq mill-konc¢entrazzjonijiet
inibitorji minimi kritici. B‘'mod partikolari, is-CHMP ikkunsidra |li ghandha tinghata doza qawwija tal-
bidu, biex jigu zgurati koncentrazzjonijiet fil-plazma ’l fug mill-kon¢entrazzjoni inibitorja minima sa
mill-ewwel ghoti. Madankollu, id-dejta kienet estremament limitata f'Certi popolazzjonijiet ta’ pazjenti u
bhala rizultat, ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni soda ghal pazjenti b‘indeboliment renali, dwar
terapija ta’ sostituzzjoni renali jew b’indeboliment epatiku. 1d-dejta kienet ukoll partikolarment limitata
ghall-pazjenti pedjatrici.

Is-CHMP irreveda I-mod ottimali li permezz tieghu titfisser il-qawwa u d-doza ta’ prodotti li fihom
polymyxin u kien tal-opinjoni li fid-dawl tal-uzu stabbilit ta’ unitajiet internazzjonali (IU) fil-prattika
klinika tal-UE u fil-Farmakopea Brittanika u Ewropea, I-informazzjoni dwar il-prodott tal-UE ghal CMS
ghandha tibga’ titfisser f'IU. Madankollu, is-CHMP introduca tabella ta’ konverzjoni tal-kontenut tad-
doza bejn CMS imfisser f'IU, CMS imfisser f'mg u CBA mfisser fmg, biex titgajjem kuxjenza dwar il-
modi differenti li permezz taghhom tista’ titfisser il-qawwa u d-doza biex it-tobba li jiktbu r-ricetti jigu
meghjunin jiksbu informazzjoni addizzjonali mid-dokumentazzjoni.

Is-CHMP irreveda wkoll id-dejta dwar I-avvenimenti avversi osservati bl-uzu ta’ colistin u gabel li I-uzu
ta’ colistin ghal uzu parenterali huwa assoc¢jat ma’ nefrotossicita u newrotossicita, izda kkunsidra li
dawn ir-riskji ghandhom jigu bbilanc¢jati mar-riskju tal-marda sottostanti u I-mortalita gholja mill-
kondizzjonijiet ikkurati u li jistghu jitnaggsu b’'mod sodisfacenti b’dikjarazzjonijiet fl-SmPC. Fl-ahhar
nett, saru revizjonijiet estensivi biex jirriflettu d-dejta farmakokinetika u farmakodinamika attwali,
inkluz aggornament tal-valuri kriti¢i tal-EUCAST u I-lista ta’ specijiet suxxettibbli. Saru bidliet
korrispondenti fil-fuljetti ta’ taghrif.

Bhala konkluzjoni, is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-proporzjon tal-beneficcji/riskji tal-prodotti bbazati fuq
polymyxin inkluzi fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura jibga’ wiehed pozittiv, sakemm il-
bidliet, kif ikun applikabbli, isiru fl-informazzjoni dwar il-prodott taghhom kif stabbilit fl-Anness 111 tal-
opinjoni. Fir-rigward tal-prodott awtorizzat centralment, Colobreathe, is-CHMP ikkunsidra |-
informazzjoni dwar il-prodott bhala aggornata, bl-ebda htiega ghal revizjoni.

Ghalhekk, ghall-prodotti medic¢inali msemmija fl-Anness I, is-CHMP irrakkomanda I-varjazzjoni ghat-
termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Anness 111 tal-opinjoni. Ghal
Colobreathe, imsemmi fl-Anness A, is-CHMP irrakkomanda z-zamma tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid
fis-suqg, minghajr ebda varjazzjoni fit-terminu tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Ragunijiet ghaz-zamma u I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq, kif applikabbli

Billi

e id-dejta ezistenti preklinika u klinika u l-informazzjoni dwar il-prodott, inkluzi I-indikazzjonijiet,
ir-rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg u l-informazzjoni farmakokinetika u farmakodinamika ghal
prodotti bbazati fug polymyxin fl-UE mhumiex aggornati jew ibbazati fug dejta robusta, kif
enfasizzat minn rapporti recenti ta’ effikacja subottimali u I-emergenza ta’ rezistenza ghal
colistin,

e is-CHMP wettaq evalwazzjoni tal-benefic¢cji/riskji ta’ prodotti bbazati fug polymyxin skont I-
Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, li tirrevedi d-dejta kollha disponibbli, inkluzi r-risponsi
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sottomessi mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq matul il-pro¢edura u r-
rakkomandazzjonijiet mill-gruppi ta’ hidma dwar il-Farmakokinetika u I-Mard Infettiv,

e is-CHMP ikkunsidra li colistimethate sodium u colistin jirrapprezentaw ghazla terapewtika
krucjali fil-kuntest tal-kura ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn patogeni Gram-negattivi rezistenti
ghal diversi medicini,

e is-CHMP ikkunsidra li d-doza u I-gawwa ta’ prodotti bbazati fug polymyxin ghandhom jibqghu
jitfissru f'unitajiet internazzjonali,

e is-CHMP ikkunsidra d-dejta disponibbli bhala suffi¢jenti biex tappoggja r-revizjonijiet tal-
indikazzjoni kemm ghal prodotti medicinali ghal uzu parenterali kif ukoll ghal dawk li jingibdu
man-nifs, f’konformita mal-esperjenza klinika u I-linji gwida terapewtici attwali.

e is-CHMP ikkunsidra li r-riskji ta’ nefrotossicita u newrotossicita osservati b’colistin ghal uzu
parenterali ghandhom jigu bbilanéjati mar-riskju tal-marda sottostanti u I-mortalita gholja mill-
kondizzjonijiet ikkurati u li jistghu jitnagqsu b’mod sodisfacenti bi twissijiet u bir-
rakkomandazzjonijiet fl-SmPC,

e is-CHMP ghamel revizjonijiet estensivi fl-SmPC biex jirrifletti d-dejta farmakokinetika jew
farmakodinamika attwali, inkluz aggornament tal-valuri kriti¢i tal-EUCAST u I-lista’ ta’ specijiet
suxxettibbli,

Konsegwentement, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-beneficc¢ji u r-riskji tal-prodotti bbazati fuq
polymyxin inkluzi fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura jibga’ wiehed pozittiv f’kundizzjonijiet
normali ta’ uzu, wara li jsiru I-bidliet li sar gbil dwarhom fl-informazzjoni dwar il-prodott, kif
applikabbli.
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